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［摘要］　目的：观察通络散结酊（主要组成为天南星、半夏、山慈菇及威灵仙）对大鼠炎症痛模型、骨癌痛模型的镇痛作用。

方法：通过 Ｗｉｓｔａｒ大鼠右踝部注射完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）０．１ｍｌ建立炎症痛模型，造模２４ｈ后应用通络散结酊及扶他林乳剂７

ｄ，动态观察大鼠体质量和进食水量、右踝周径及屈／伸踝关节疼痛试验评分的变化。通过 Ｗｉｓｔａｒ大鼠右胫骨髓腔内注射

Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤细胞３×１０４ 建立骨癌痛模型，造模１２ｄ后应用通络散结酊及扶他林乳剂１４ｄ，动态观察大鼠体质量和进食水

量、及丙酮刺激缩足反应时间的变化。结果：炎症痛大鼠造模后第２天即出现明显的右踝关节肿胀，屈／伸踝关节疼痛试验评

分及右踝周径较空白组明显增加（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，通络散结酊和扶他林乳剂外用均可明显减小大鼠屈／伸关节疼痛

试验评分及踝周径（Ｐ＜０．０５），两种药物作用效果无显著差异。骨癌痛大鼠造模第１２天出现缩足反应时间较空白组明显缩短

（Ｐ＜０．０５），通络散结酊和扶他林乳剂外用７ｄ内均可明显延长骨癌痛大鼠缩足反应时间，较模型组有显著差异（Ｐ＜０．０５），用

药１４ｄ后，通络散结酊仍有很好的效果，而扶他林乳剂效果低于用药７ｄ时（Ｐ＜０．０５）。结论：通络散结酊对炎症痛及骨癌痛

均有镇痛作用，且在扶他林乳剂效果不佳的骨癌痛晚期仍有镇痛作用。
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　　我科魏品康教授经过长期临床经验总结，研制出以化痰

通络散结为法的中药外用止痛复方制剂通络散结酊（主要组

成为天南星、半夏、山慈菇及威灵仙），用于临床治疗急慢性疼

痛尤其是慢性疼痛有较好的疗效，在治疗癌痛方面也表现出

一定的效果。目前认为癌痛有炎症反应的参与［１］，非类固醇

抗炎药不仅可以通过消除炎症反应镇痛，也被证实对骨癌痛

有一定的治疗作用［２］。故本研究利用注射ＣＦＡ及 Ｗａｌｋｅｒ２５６
细胞建立两种动物疼痛模型，选取外用非类固醇抗炎药扶他

林乳剂作为对照，以观察通络散结酊对癌痛的镇痛作用。

１　材料和方法

１．１　药物、试剂、细胞株及动物　通络散结酊，由天南星、半

夏、山慈菇及威灵仙组成（比例２∶２∶１∶１），均购自雷允上

药房，产地明确，经第二军医大学药学院生药学教研室鉴定。

将各药材研粉，药粉按１００ｇ／１００ｍｌ比例加入７５％乙醇，密

闭浸泡，充分混合，３０ｄ后过滤药渣，取上清备用，含生药量

２．５４ｇ／ｍｌ。扶他林乳剂：由北京诺华制药有限公司出品，批号

０５１６２。完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）购自Ｓｉｇｍａ试剂公司。Ｗａｌｋｅｒ

２５６肿瘤细胞购自上海医药工业研究院。８周龄雌性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠８０只，１５０～１８０ｇ，购自中国科学院实验动物中心。清

洁条件下饲养。

１．２　分组与给药　大鼠分别用于建立炎症痛模型和骨癌痛

模型，各４０只，骨癌痛大鼠需以丙酮法［３］进行筛选（右足缩

足反应时间３～２０ｓ）。大鼠称量后随机各分为４组，分别为

空白对照组（以下简称空白组）、模型组、阳性对照组（以下简

称对照组）、治疗组，每组１０只。空白组及模型组涂擦生理

盐水，０．５ｍｌ／只；对照组涂擦扶他林乳剂，０．５ｇ／只；治疗组

涂擦散结酊，０．５ｍｌ／只，均４次／ｄ。炎症痛模型造模２４ｈ后

右踝部涂药，给药７ｄ。骨癌痛模型在出现明显痛敏反应（如

大鼠缩足反应时间较空白组明显缩短，并出现舔足，时常抬

起右足等反应［４］）后右后肢脱毛处涂药，给药１４ｄ。

１．３　模型的制备　炎症痛模型：造模参考刘红香等［５］方法，

消毒大鼠右外踝周围皮肤，模型组、对照组及治疗组注入

ＣＦＡ０．１ｍｌ［６］，空白组注入等量生理盐水。

　　骨癌痛模型：造模方法根据 Ｍｅｄｈｕｒｓｔ等［７］报道的方法

改进，大鼠右后肢脱毛后，消毒，弯曲膝关节以１ｍｌ针头从胫

骨近端向远端钻入，到达骨髓腔后，以１００μｌ注射器，注入

Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤细胞３０μｌ，共计３×１０
４ 个细胞，以骨蜡封针

孔，腹腔注射硫酸庆大霉素０．２ｍｌ预防感染。

１．４　观察指标　炎症痛模型：观察造模前至用药７ｄ大鼠的

体质量、进食水量、右踝周径（绕线法）及屈／伸踝关节疼痛试

验评分［６］。屈／伸踝关节疼痛试验评分标准同刘红香等［８］方

法，背屈和（跖屈）大鼠右侧踝关节，每隔５ｓ进行１次，各５
次。出现嘶叫或短促而明显的缩腿反应则评分为１；无反应

评分为０。两种指标的总评分为０～１０。

　　骨癌痛模型：观察造模前至用药１４ｄ大鼠的体质量、进

食水量及右足缩足反应时间变化。骨癌痛模型在实验结束

时处死大鼠取右后肢，行病理学检测。

　　缩足反应时间的确定：室温保持于（２０±１）℃，吸取２０μｌ
丙酮，滴于大鼠右足掌，记录出现缩足反应的时间，每隔５

ｍｉｎ进行１次，共５次，取平均值。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件包进行统计分

析，数值变量采用珚ｘ±ｓ表示，计量资料比较采用方差分析。

２　结　果

２．１炎症痛模型　（１）各组大鼠进食水量无差别，体质量缓慢
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增加。（２）模型组、对照组及治疗组大鼠踝部周径逐渐增大，

明显大于空白组（Ｐ＜０．０５）；给药后对照组和治疗组踝周径

缩小明显早于模型组（Ｐ＜０．０５），对照组与治疗组比较无差

异，见表１。（３）造模后，模型组、对照组和治疗组较空白组

屈／伸踝关节疼痛评分明显增加（Ｐ＜０．０５），给药后，对照组

及治疗组疼痛评分较模型组明显降低（Ｐ＜０．０５），仍高于空

白组（Ｐ＜０．０５），对照组与治疗组比较无差异，见表２。

表１　炎症模型各组大鼠右踝周径变化
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ，ｄ／ｃｍ）

组别 造模前 造模后２ｄ
治疗后

４ｄ ６ｄ ８ｄ
空白组 ２．４４±０．０６ ２．４７±０．０３ ２．４７±０．０３ ２．４９±０．０２ ２．５４±０．０４
模型组 ２．４５±０．２７ ３．２１±０．２３ ３．３８±０．２４ ３．３２±０．１８ ３．０６±０．１４

对照组 ２．４５±０．１３ ３．２６±０．２７ ３．２３±０．３５ ３．１４±０．１８△ ２．７７±０．１６△

治疗组 ２．４９±０．１８ ３．２７±０．２７ ３．２２±０．２７ ３．０７±０．２２△ ２．７０±０．１１△

　Ｐ＜０．０５与空白组比较 ；△Ｐ＜０．０５与模型组比较

表２　炎症模型各组大鼠屈／伸踝关节疼痛评分变化
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

组别 造模前 造模后２ｄ
治疗后

２ｄ ４ｄ ６ｄ ８ｄ
空白组 ０．７５±０．７１ １．８８±１．１３ ２．００±０．７６ ０．６３±０．７４ ０．５０±０．５３ ０．３８±０．５２
模型组 ０．５０±０．５３ ５．７５±１．９１ ５．６３±１．４１ ６．００±１．９３ ５．３８±１．６９ ４．６３±２．２６

对照组 ０．６３±０．５２ ５．５０±２．２７ ３．５０±１．４１△ ３．７５±１．９１△ ３．００±１．０７△ ２．５０±１．０７△

治疗组 ０．６３±０．７４ ５．６３±２．１３ ３．２５±１．２８△ ３．３８±１．３０△ ２．８８±１．１３△ １．７５±０．７１△

　Ｐ＜０．０５与空白组比较；▲Ｐ＜０．０５与模型组比较

２．２　骨癌痛模型　（１）模型组、对照组及治疗组大鼠逐渐消

瘦，进食水减少，后有所恢复。期间大鼠死亡５只，至实验结

束，空白组、模型组、对照组及治疗组分别剩余１０只、８只、８
只、９只。

　　（２）造模前各组大鼠体质量无差异；造模后除空白组外

其余各组体质量逐渐降低；给药后各组体质量均有增加，治

疗组接近空白组，高于模型组（Ｐ＜０．０５），而对照组最低（Ｐ＜
０．０５），见图１。

　　（３）造模前各组右足缩足反应时间无差别；造模后模型

组、对照组及治疗组时间较空白组明显缩短（Ｐ＜０．０５）；给药

７ｄ，对照组及治疗组的时间明显长于模型组（Ｐ＜０．０５），治

疗组长于对照组（Ｐ＜０．０５）；给药１４ｄ时，治疗组时间进一

步延长，接近空白组，对照组虽长于模型组，但短于给药７ｄ
时（Ｐ＜０．０５），见图２。

　　（４）ＨＥ染色结果：模型组骨髓腔内有大量核大深染的

肿瘤细胞，部分肿瘤细胞坏死，骨小梁凌乱，部分骨皮质破

坏，其间可见死骨，而正常组骨小梁排列整齐，无明显异常细

胞浸润，见图３。

３　讨　论

　　癌症疼痛（ｃａｎｃｅｒｐａｉｎ）［９］是指癌症、癌症相关性病变及

抗癌治疗所致的疼痛，通常为慢性疼痛，会对患者的生活质

量造成严重的影响并且严重干扰抗癌治疗。在对肿瘤治疗

进行综合疗效评价的今天，控制癌症疼痛越来越受到医学界

的高度重视。目前现代医学治疗癌痛主要采用 ＷＨＯ推荐

的“三阶梯”止痛疗法［１０］，但受长期使用镇痛剂的不良反应及

患者耐受性的限制，致使部分患者止痛效果欠佳。因此众多

医家把视线投向了中医药疗法，以寻求使用方便、不良反应

小的药物。

　　我科魏品康教授总结长期临床经验提出，痰浊积聚，邪毒

内陷，阻滞经络气血运行是疼痛的主要病机，在治疗上以消痰

通络散结为主，长期实践研制出止痛的外用中药复方制剂通

络散结酊，由天南星、半夏、山慈菇及威灵仙组成。在临床观察

中发现，该药对于癌痛亦有一定的疗效。骨转移是癌痛最常

见的原因，文献表明，在骨癌痛早期存在炎症反应［１］，目前的骨

癌痛模型能够部分模拟人类的骨癌痛［１１］。故本实验以ＣＦＡ
诱导的炎症痛和 Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤细胞诱导的骨癌痛模型来研

究通络散结酊的镇痛作用，并作为临床用药的指导。

图１　骨癌痛模型各组大鼠质量变化

造模１２ｄ时，与空白组相比，其余各组大鼠体质量均明显降低（Ｐ＜

０．０１）；造模１９、２６ｄ时，治疗组接近空白组（Ｐ＞０．０５），高于模型组

（Ｐ＜０．０５），而对照组最低（Ｐ＜０．０５）；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ
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图２　骨癌痛模型各组大鼠缩足反应时间变化

造模１２ｄ时，模型组、对照组和治疗组大鼠缩足反应时间明显短于空

白组（Ｐ＜０．０５）；首次治疗后２ｈ空白组、对照组和治疗组大鼠缩足
反应时间明显长于模型组（Ｐ＜０．０５），对照组和治疗组仍短于空白组
（Ｐ＜０．０５）；造模１９ｄ时，空白组、对照组和治疗组大鼠缩足反应时
间明显长于模型组（Ｐ＜０．０５），空白组和治疗组明显长于对照组
（Ｐ＜０．０５）；造模２６ｄ时，空白组和治疗组明显长于模型组（Ｐ＜
０．０５），空白组和治疗组明显长于对照组（Ｐ＜０．０５）；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

图３　骨癌痛模型组（Ａ）及空白组（Ｂ）

大鼠右侧胫骨ＨＥ染色（×４０）

　　本实验表明，扶他林乳剂对炎症痛有较好的疗效，在骨

癌痛早期有一定镇痛作用，但在炎症反应已不是主要原因的

骨癌痛晚期镇痛作用不明显。通络散结酊对炎症痛和骨癌

痛均有较好的镇痛作用，也说明通络散结酊可能通过消除炎

症反应，减轻炎性肿胀而镇痛，但不仅限于拮抗炎症反应。

由于癌痛是多种因素共同起作用的结果，通络散结酊的镇痛

作用还可能有其他机制的参与。而动物模型结果与人的情

况还有很大差距，因此对通络散结酊的镇痛作用和机制还有

待进一步研究。
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